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Resumen

Objetivo principal: Determinar la efectividad de la hipotermia terapéutica (HT) como medida de neuroproteccién y de reduccién de la mortalidad
en recién nacidos con encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI). Metodologia: Enfermeria Basada en Evidencia. Bases de datos consultadas:
Cinahl, Cuiden, Epistemonikos, Lilacs, PubMed, Scopus, Scient Direct, Scielo, Libreria Cochrane y Google Académico, traduccién documental
a través del DeCS, lectura critica realizada mediante FLC 3.0 y sintesis de la evidencia de acuerdo con la escala Oxford. Resultados principa-
les: 18 estudios comparados, encontrandose un 83% de efectividad neuroprotectora de la HT, evidenciando la importancia de su aplicacién en
tiempos <6 y 6-12 horas. Conclusiones principales: La HT tiene un impacto positivo en el tratamiento de la EHI de moderada a grave, mejora la
neuroproteccion, aumenta la funcion neurologica y el prondstico del sistema nervioso, disminuye la discapacidad grave y la tasa de morbimor-
talidad neonatal.

Palabras clave: Hipotermia. Recién nacido. Hipoxia encefalica. Neuroproteccién. Mortalidad perinatal.

Therapeutic hypothermia as a neuroprotective effect and to lower neonatal mortality: a systematic review

Abstract

Objective: To determine the effectiveness of therapeutic hypothermia (TH) as an agent of neuroprotection and reduction of mortality in new-
borns with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE). Methodology: Evidence-based Nursing. Databases consulted: Cinahl, Cuiden, Epistemoni-
kos, Lilacs, PubMed, Scopus, Scient Direct, Scielo, Cochrane Library and Google Academic, documentary translation through DeCS, critical
reading performed through FLC 3.0 and evidence synthesis through of the Oxford scale. Results: 18 studies compared, finding an 83% neuro-
protective effectiveness for TH, evidencing the importance of its application <6 hours and between 6-12 hours. Conclusions: TH has a positive
impact in the treatment of moderate to severe HIE, improves neuroprotection, increases neurological function and nervous system prognosis,
decreases the incidence of severe disability and the neonatal morbidity and mortality rate.

Keywords: Hypothermia. Newborn. Brain hypoxia. Neuroprotection. Perinatal mortality.

Introduccion 44.7% en recién nacidos con peso menor de 1,500 gr con una
taza de letalidad del 50%.2
La encefalopatia hipdxico isquémica (EHI) es una injuria El adecuado flujo sanguineo cerebral (FSC) proporciona

producida en el encéfalo por uno o varios eventos de asfixiaen  suficiente oxigeno y glucosa, mismos que regulan la homeosta-
los recién nacidos con edad gestacional >35 semanas, una de  sis y satisfacen las demandas de energia celular;*” sin embar-
las principales causas de morbimortalidad y discapacidad neu-  go, existen ciertas condiciones que podrian disminuir el flujo
rologica permanente; la asfixia es producida por falta de oxi- cerebral como la temperatura corporal, la presion arterial, la
genacion e hipoperfusion tisular en el encéfalo, que conduce a  presion de oxigeno arterial (PaO2) la presion parcial de dioxi-
hipoxemia, hipercapnia y acidosis metabélica.>” La mayoriade do de carbono (PaCO2), vasodilatadores como el dxido nitrico
los eventos de hipoxia se presenta en la etapa fetal, aproxima-  (NO), vasoconstrictores como la adrenalina, la actividad sim-
damente el 5% ocurre antes del inicio de trabajo de parto, 85%  patica y parasimpatica del sistema nervioso.* Dentro de la auto-
durante el parto y el 10% en el periodo neonatal. A nivel mun-  rregulacién del FSC existe un indicador indirecto de sus fun-
dial la EHI afecta a 10.8 por cada 1,000 nacidos vivos, con cionalidad, el indice de resistencia vascular (IR din-seg-
prevalencia en paises subdesarrollados; el porcentaje se elevaa  m?2/cm®), se espera que un neonato sin repercusion hemodina-
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mica grave presente un rango entre 0.3 y 0.73 din-seg-m?/cm5;
en neonatos con antecedentes de asfixia moderada o severa al
nacer, un IR < 0.55 din-seg-m?cm? entre las 36 y 72 horas
posteriores al nacimiento se asocia a mayor deterioro neurold-
gico.?

Uno de los factores que influye sobre la regulacion del FSC
es la temperatura tisular, los efectos de la disminucién de la
temperatura corporal cambian la tasa metabolica del tejido
cerebral, mantienen la integridad celular de la funcion electro-
fisiologica y el componente basal. Los efectos de la hipotermia
para mantener la oxigenacion cerebral han sido utilizadas como
medidas de neuroproteccion contra la hipoxia severa y el dafio
neuroldgico en diferentes pacientes como los de trauma cere-
bral, ahogamiento, cirugias cerebrales prolongadas, entre
otros.* Sin embargo, en la actualidad no existe suficiente in-
formacién sobre el tratamiento estandarizado de la EHI, asi
como medidas de neuroproteccién que podrian llevarse a cabo
para disminuir la mortalidad o el deterioro del desarrollo neu-
rologico; previniendo la paralisis cerebral, déficit cerebral
severo, retraso cognoscitivo y psicomotor. El presente estudio
tiene como objetivo determinar la efectividad de la hipotermia
terapéutica como medida de neuroproteccion y reduccion de la
mortalidad en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica, a través de una revisién sistematica.

Material y métodos

Se realiz6 una investigacion cuantitativa de revision siste-
mética bajo el enfoque de enfermeria basada en evidencia, en
un periodo del 15 de septiembre de 2021 al 15 de marzo de
2022. Para guiar la busqueda se plante6 una pregunta PIO que
permitié establecer los términos de la busqueda. La pregunta
planteada fue: ¢(Es efectiva la hipotermia terapéutica como
efecto neuroprotector y reductor de la mortalidad en los recién
nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica?

Las bases consultadas fueron CINAHL, CUIDEN, EPIS-
TEMONIKOS, LILACS, PUBMED, SCOPUS, SCIENT DI-
RECT, SCIELO, LIBRERIA COCHRANE, y GOOGLE
ACADEMICO; para mejorar las cadenas de budsqueda que
permitieron la recuperacién efectiva de las evidencias se utilizd
la herramienta Sci-Hub® y el Descriptor en Ciencias de la Salud
(DeCS)® (tabla 1), con los términos generados y el operador
boléano AND, se conformaron las siguientes cadenas: “Hypo-
xic ischemic encephalopathy AND therapeutic hypothermia”,
“Hypothermia AND Newborns”, “Hypothermia therapy AND
hypoxia” y “Neuroproteccion AND hipotermia”. De igual
manera se utilizaron términos libres: “Hypothermia therapy”,
“Encefalopatia hipoxico isquémica” y “Terapia hipotérmica
selectiva”. Para la seleccion inicial de los articulos, fue necesa-
rio realizar la lectura del titulo, el resumen y las caracteristicas
de los estudios incluidos.

El protocolo de revision sistemética estuvo conformado por
investigaciones cientificas, que cumplieron con los siguientes
criterios: estudios realizados en seres humanos, con antigiiedad

menor a 10 afios, estudios experimentales con disefios de revi-
sion sistematica, metaanalisis, ensayos aleatorios controlados y
de cohorte, en idiomas inglés, espafiol y portugués.

Tabla 1. Traduccion al lenguaje documental

|dioma Elementos de pregunta estructurada
Paciente/ problema Intervencion Outcomes- Resultados

Espariol Recién Nacido Hipotermia Neuroproteccion
Hipoxia Encefalica Hipotermia Inducida Mortalidad perinatal
Isquemia Encefélica

Ingles Infant, Newborn Hypothermia Neuroprotection
Hypoxia, Brain Hypothermia, Induced = Perinatal mortality
Brain Ischemia

Portugués = Recém-Nascido Hipotermia Neuroprote¢éo

Hipoxia Encefalica
Isquemia Encefélica
Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados obtenidos del Descriptor en
Ciencias de la Salud (DeCS).°

Hipotermia Induzida Mortalidade perinatal

Se excluyeron articulos de pago o a los que no se tuvo ac-
ceso al texto completo, aquellos cuyo disefio son descriptivos
transversales, estudios que por su calidad no cumplieron con
los criterios de elegibilidad y articulos cuyo enfoque fue dife-
rente a nuestro estudio, que no cumplian con una de las varia-
bles a estudiar (figura 1).

De acuerdo con el objetivo planteado se localizaron 371 ar-
ticulos, resultado de una bisqueda efectiva en diversas fuentes
de informacion, de los cuales se eliminaron 331 articulos no
acordes al tema de investigacion, 7 estudios por acceso incom-
pleto, 6 por duplicidad y 9 archivos por disefios de baja cali-
dad, dando como resultado 18 (100%) articulos elegibles,
mismos que se sometieron a un proceso de evaluacion median-
te el instrumento de Ficha de Lectura Critica 3.07 y cuyos dise-
fios son: 8 (44%) ensayos aleatorios controlados, 5 (28%) revi-
sion sistematica, 3 (17%) metaanalisis y 2 (11%) cohorte
(anexo 1).

La herramienta de sesgo que empleamos para los articulos
seleccionados fue la Risk of Bias (ROBIS)® (tabla 2), con lo
que determinamos los siguientes sesgos: elegibilidad, identifi-
cacion; seleccion de los estudios, recopilacién de datos; eva-
luacion del estudio, sintesis y hallazgos, con una semaforiza-
cién de bajo riesgo, riesgo poco claro y alto riesgo.

Los sesgos previstos en la investigacion fueron: sesgo de
factor de confusion, que abordamos mediante la realizacion de
una basqueda de modo que pudimos lograr que sea el grupo
gestacional; el sesgo de notificacion: para evitarlo, realizamos
una revision minuciosa de los datos de forma que pudimos
abordar los criterios de la bisqueda para el estudio; por otro
lado, el sesgo de confirmacion, abordado al proporcionar una
estrategia que consistié en que los estudios solicitados fueran
revisados como minimo por 4 personas a la vez para evitar las
inclinaciones hacia la evidencia del objetivo; por Gltimo, el
sesgo de informacion: el abordaje correcto empleado consistid
en tomar en cuenta el objetivo y el disefio de estudio para, de
ese modo, obtener informacién mas exacta.
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Figura 1. Proceso de seleccion de la evidencia con base a la declaracion PRISMA, 2020.86

L IDENTIFICACION DE ESTUDIOS EN LA BASE DATOS Y REGISTROS
CINAHL= 5 EPISTEMONIKOS=1 || PUBMED=4 || SCIENCE DIRECT=1 GOOGLE ACADEMICO=1
CUIDEN= 1 LILACS=2 SCOPUS=1 SCIELO=1 COCHRANE=1
Articulos 1dentificados en e Numero total de
la busqueda (n=371) articulos  elimimados
(n=353)
U e No cumplen criterios

) ) de inclusion (n=331)
| Citas cribadas (n=353) ||:> o Por duplicidad en otras

fuentes (n=6)
e Por baja calidad (n=9)

e Acceso  incompleto

Articulos 1dentificados en (n=7)
la busqueda (n=18)

4

Numero de  articulos

incluidos en la revision I:> éilﬁggg ﬂll?dﬁl?llF)l)
(n=18) ‘ ‘

Fuente: Elaboracién propia a partir de la declaracion PRISMA 2020.86

Tabla 2. Evaluacion del riesgo de sesgos, ROBIS.?

Gane, B. 2014 g 5 Bajo riesgo
Shankaran, S. 2017 @ Bajo riesgo
Shankaran, . 2014 [+) Bajo riesgo

Laptook A. 2017 ‘6 Bajo riesgo

Jia, W. 2018 6 e Bajo riesgo
Leite, P. 2020 [+ Bajo riesgo ,
Zhang, W. 2017 6 o Bajo riesgo

Abate, B. 201 © | © [ © |Bajoriesso |
Maccioni, A. 2020 6 Bajoriesgo !

Aker, K. 2020 g g © |Baoriesse |

Yang,T. 2020 Bajo riesgo !

Weng, B. 2021 o 6 Bajo riesgo

Lee, C. 2019 [+ ) Bajo riesgo

Jacobs, S. 2013 6 Bajo riesgo
Silveira, R. 2015 g Riesgo poco claro

Silvera, F. 2016 e Bajo riesgo

Carmona, M. 2019 6 Bajo riesgo

Shepperd, E. 2018 6 6 Bajo riesgo

® g o
) : 8 40,

g § 0 “g 0 .‘g '§ .g é

2 AN RN E R 3

;oe3didly 0 ¢

g 5o g5 82 8 w

5 EIidsld8!i3 b

o Alto riesgo Riesgo poco claro 1+) Bajo nesgo

Fuente: Elaboracion propia a partir de la herramienta de evaluacion del riesgo de sesgo ROBIS.?
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Resultados

Los 18 articulos incluidos fueron evaluados con los niveles
de evidencia y grados de recomendacion de la escala OX-
FORD, obteniendo una evidencia sélida, motivo por el cual
se incluyeron en esta revision sistematica. Se anexan las con-
clusiones principales de cada estudio, las cuales reflejan la
importancia, complicaciones y efectividad de la hipotermia
terapéutica en la encefalopatia hipdxico-isquémica (Anexo 2).

De los 8 ensayos aleatorios controlados se obtuvo un total
del grupo de intervencion 1,087 neonatos y para el grupo con-
trol 1,040. En el 83% de los 18 articulos se encontr efectivi-
dad neuroprotectora y un 67% en reduccion de la mortalidad
neonatal, sin embargo, la aplicacién segura requiere meses de
capacitacion por parte del equipo multidisciplinario, haciendo
hincapié en la afectacion multisistémica que conlleva la asfixia
perinatal.

Se sustenta que la aplicacién de la hipotermia terapéutica
en ventanas de tiempo adecuadas (<6 y 6 a 12 horas) demostré
efectos benéficos de neuroproteccion con un inicio temprano,
en una induccién no mayor a las 72 horas; tomando en cuenta
que la temperatura debe encontrarse entre 33° a 34° C, con un
recalentamiento lento.’> Observandose beneficios del enfria-
miento sobre la supervivencia y el desarrollo neurolégico, y de
esta manera se supera los efectos adversos a corto plazo.*

Existe evidencia en tres grandes ensayos aleatorios y dos
pequefios ensayos clinicos, que la hipotermia inducida (33,5°
hasta 34,5° C) cuando se inicia dentro de las seis horas poste-
riores al nacimiento, es beneficioso para reducir la mortalidad
y el retraso del desarrollo neurolégico, evaluado por la escala
de Bailey a los 18 meses posteriores.?

Otros estudios mostraron a la HT como una estrategia clini-
camente viable para minimizar el dafio cerebral y la mortalidad
en recién nacidos después de la asfixia aguda que evoluciona
con EHI de moderada a grave. Cabe recalcar que no todos los
centros de tratamiento son candidatos para realizar la terapéuti-
ca; sugiere la evidencia una terapia guiada por un equipo ser-
vocontrolado, monitorizacion continua, establecer estrategias y
protocolos, para mantener la funcién electrofisiologica de los
componentes basales, reducir el estrés oxidativo, los costos de
atencion y estadia en la terapia.182%25

De igual forma, el inicio temprano de la terapéutica arroja
un 2% de muerte o discapacidad, en comparacion a un 64% de
los lactantes que no se sometieron a hipotermia; esto, tiene un
gran impacto en la prevencion de la paralisis cerebral con la
mejora de la condicion oxidativa y la lesién neuronal .4

Dando realce a la intervencion, para obtener mejores resul-
tados en la monitorizacion del desarrollo neurolégico, el inter-
cambio multidisciplinario en la unidad critica contribuye signi-
ficativamente a la calidad y seguridad de la atencion de los RN
asfixicos, ya que son vulnerables y susceptibles a problemas de
salud, principalmente porque presentan el riesgo de compromi-
so de 6rganos vitales tras la EHI.6

Discusién

De acuerdo con el andlisis de los estudios encontrados en
esta revision, un porcentaje significativo refiere que la hipo-
termia terapéutica tiene efectividad neuroprotectora encontran-
dose beneficios en la reduccion de la mortalidad y asegurando

un adecuado neurodesarrollo, por lo que debe ser empleada
como un tratamiento estandar en la EHI.?*

Para fines terapéuticos, sus beneficios evitarian complica-
ciones mejorando el suministro de oxigeno a zonas isquémicas,
reduciendo el metabolismo neuronal y los radicales libres que
generan estrés oxidativo.?! Un ensayo aleatorio evalud el efecto
de la HT sobre el dafio del ADN inducido por el estrés oxidati-
vo. Este dafio en el ADN es el resultado de un ataque directo
de especies reactivas de oxigeno (ROS) que se producen en
exceso durante la reperfusién post isquémica. Por lo tanto, una
reduccion en el dafio del ADN inducido por el estrés oxidativo
se asocia con un mejor resultado del desarrollo neuroldgico.*

Por otro lado, los resultados de dos ensayos clinicos sugie-
ren que el tratamiento de la EHI con hipotermia debe realizarse
entre las primeras 6-12 horas del nacimiento, encontrandose
mayores beneficios con un inicio menor a este rango; alcan-
zando una reduccion del 76% en la muerte o discapacidad
mediante un andlisis bayesiano utilizado con un previo neu-
tral.** 5 Por lo tanto, comenzar la hipotermia terapéutica antes
de que ocurra la falla energética secundaria podria blogquear la
EHI causada por la isquemia por hipoxia y reducir el dafio
cerebral.?

Estudios sugieren que existen diferencias clave en términos
de eficacia entre los paises de ingresos altos y medianos bajos,
debido al uso de dispositivos de baja tecnologia, el grado de
encefalopatia, las enfermedades maternas preexistentes, el
estado de desnutricion, las infecciones, asi como los criterios
de inclusion al tratamiento.?® Sin embargo, muchos RN ingre-
san a la UCIN después de 6-12 horas del nacimiento, particu-
larmente en hospitales de segundo nivel de zonas rurales, don-
de no se cuenta con instalaciones de atencion critica. 1820

Entre los eventos adversos de la hipotermia reportados en
dos estudios de cohorte, se destaca la presencia de hipergluce-
mia, alteraciones de la coagulacién secundarias a la asfixia
perinatal, observandose prolongacion del tiempo de protrombi-
na y alteraciones del fibrinégeno; cambios en los niveles de
electrolitos séricos, siendo la hipomagnesemia la de mayor
incidencia.'®?® Por otra parte, un metaanalisis menciona que la
hipotermia disminuye la conduccidn intracardiaca, prolonga el
intervalo QTc, enlentece el marcapaso auricular, disminuye el
gasto cardiaco, aumenta el riesgo de arritmias!’ y los dias de
hospitalizacion; mientras que un enfriamiento mas profundo se
asocia a mayor probabilidad de uso de ECMO, por lo que se
sugiere la implementacion de protocolos de hipotermia para la
EHIB

A pesar de los riesgos, la HT tiene amplios beneficios. Sin
embargo, la aplicacién de la terapéutica en recién nacidos con
EHI requiere de meses de entrenamiento por parte del equipo
multidisciplinar.'® En ausencia de condiciones adecuadas,
como ventilacion y soporte hemodindmico, asi como monito-
reo constante de la temperatura en cada etapa, la HT ha mos-
trado resultados desfavorables y no se recomienda, ya que
aumenta la mortalidad en estas condiciones.?® Entre otros cui-
dados especificos, se destaca el control térmico rectal, observa-
cion de la piel y vigilancia del Electroencefalograma de Ampli-
tud Integrada (aEEG), siendo esta la Unica forma de detectar
actividad convulsiva precoz y cambios reversibles de la fun-
cion cerebral.®® Algunos estudios indicaron que el aEEG puede
confirmar la EHI dentro de las 6 horas posteriores a la asfi-
xia.15'15
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En cuanto a la realizacién del tratamiento, una revision sis-
teméatica menciona que no hay suficiente evidencia cientifica
que asegure la modalidad mas eficaz para la administracion de
la HT (cefalica o corporal total), puesto que ambas modalida-
des no han demostrado diferencias clinicas.?’” Por otra parte,
existe evidencia de tratamientos que podrian ser coadyuvantes
a la HT, destacando algunas moléculas endégenas como son la
eritropoyetina, las células madre, cannabinoides, melatonina,
estatina, topiramato; gas xenon, N-acetilcisteina, sin embargo,
la evidencia alin no demuestra eficacia terapéutica en su apli-

Conclusion

La hipotermia terapéutica tiene un impacto positivo en el
tratamiento de la encefalopatia hipdxico-isquémica de modera-
da a grave, siendo una técnica segura y tomando en considera-
cion alternativas que mejoran la neuroproteccion, logra ser
efectiva durante la fase latente, aumenta la sobrevida de la
funcion neuroldgica, mejora el prondstico del sistema nervioso,
disminuye la incidencia de la discapacidad grave y la tasa de
morbimortalidad neonatal.

cacion, aunque existe mucho progreso, se requiere de mas
estudios para determinar su efectividad neuroprotectora.?
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Anexo 2. Sintesis e interpretacion de la evidencia

trol

Resultados

“Este estudio mostré una reduccion del 28,3% en la
tasa combinada de muerte y retraso en el desarrollo
a los 12 meses de edad, lo que es estadistica y
clinicamente significativo. El retraso en el desarrollo
a los 12 meses para los bebés en el grupo de
hipotermia (9,4%) fue significativamente menor (p <
0,05) que en el grupo de control (36%).""!

“Se demostré que ni el enfriamiento méas prolongado
ni el mas profundo redujeron la mortalidad ni pare-
cian ser neuroprotectores en los recién nacidos a
término  con encefalopatia hipoxico-isquémica
moderada o grave. Las tasas de muerte o discapa-
cidad moderada o grave entre los lactantes asigna-
dos al azar al grupo de atencion habitual (enfria-
miento a 33,5 °C durante 72 horas) fue del 29 %; se
observ6 una tasa de mortalidad mas alta entre los
bebés que se sometieron a enfriamiento de 32,0°C
durante 120 horas en comparacion con 72 horas,
pero las tasas de discapacidad fueron mas bajas.”1
“Las tasas de mortalidad de la UCIN para los grupos
de enfriamiento mas profundo o prolongado no
fueron inferiores a las del grupo de atencién habi-
tual; los cocientes de riesgos y el limite superior de
los IC del 95% superiores a 2 sugieren que un
enfriamiento mas profundo o prolongado puede
estar asociado con un aumento de la mortalidad. La
mayor duracion del enfriamiento se asocié con mas
arritmia y anuria y estancia mas prolongada en el
hospital, mientras que el enfriamiento mas profundo
se asocié con un mayor uso de la terapia de 6xido
nitrico inhalado, ECMO, més dias de oxigeno y una
mayor incidencia de bradicardia.”*®

“Se conocia la muerte o discapacidad (moderada o
grave) durante el seguimiento de 157 lactantes
(93,5%) y se produjo en 19 de 78 (24,4%) del grupo
de hipotermia y 22 de 79 (27,9%) del grupo sin
refrigeracion (diferencia absoluta, 3,5%; IC del 95%,
-1% a 17 %). El anélisis bayesiano con un anterior
neutral indicé una probabilidad posterior del 76% de
muerte o discapacidad reducida con un aRR poste-
rior de 0,86 (intervalo creible del 95%, 0,58-1,29). El
aRR frecuente correspondiente fue 0,81 (IC 95%,
0,44-1,51). Ademas, se identificaron probabilidades
del 73% y el 68% para la reduccion de la muerte y
de la discapacidad moderada-grave, respectivamen-
te, bajo el anterior neutral. Las puntuaciones cogni-
tivas de Bayley no difirieron, contribuyeron al grado
de discapacidad dentro de cada grupo; un andlisis
bayesiano post-hoc (anterior neutral) indicé una
probabilidad del 97% de puntuaciones mas altas
entre los lactantes con hipotermia. Un aRR post-hoc
para la supervivencia de los lactantes con un
resultado normal fue de 0,98 (intervalos creibles del
95%, 0,76-1,26; neutral previo)."4

“Los grupos de hipotermia y control con tiempo de
inicio de tratamiento <6 h en pacientes con EHI
moderada y grave mostraron diferencias estadisti-
camente significativas en las puntuaciones de aEEG
y niveles de NSE después de 3 dias de tratamiento
(P <0,05). Cuando el tratamiento comenzoé a las 6-
12 h, las puntuaciones de aEEG y los niveles de
NSE fueron significativamente diferentes después
de 3 dias solo en pacientes con EHI moderada
(P <0,05). La tasa de resonancia magnética normal
fue mayor en el grupo de hipotermia en compara-
cién con el grupo de control (P <0,01). En el grupo
de hipotermia, la tasa de resultados normales de

Conclusiones

“Concluimos que la HT reduce el dafio del ADN
inducido por estrés oxidativo y mejora el resultado
del desarrollo neurolégico en bebés a término con
asfixia perinatal. Podria ser un mecanismo importan-
te por el cual TH funciona en HIE."!

“Entre los recién nacidos de al menos 36 semanas
de edad gestacional con encefalopatia hipoxico-
isquémica moderada o severa, enfriamiento para
durante mas de 72 horas, el enfriamiento a una
profundidad inferior a 33,5 ° C, o ambos, no reduje-
ron la muerte o la discapacidad a los 18 meses de
edad. Sin embargo, la prueba puede tener poca
potencia y se encontré una interaccion entre un
enfriamiento mas prolongado y profundo. Estos
resultados apoyan el régimen actual de enfriamiento
durante 72 horas a 33,5 ° C.”2

“Entre los recién nacidos a término con encefalopatia
isquémica hipoxica moderada o grave, el enfriamien-
to mas prolongado, el enfriamiento mas profundo o
ambos en comparacion con la hipotermia a 33,5 ° C
durante 72 horas no redujo la muerte en la UCIN.
Estos resultados tienen implicaciones para la aten-
cion del paciente y el disefio de ensayos futuros.”3

“Entre los recién nacidos a término con encefalopatia
hipoxico-isquémica, la hipotermia iniciada de 6 a 24
horas después del nacimiento en comparacion con el
no enfriamiento resultd en una probabilidad del 76%
de cualquier reduccion en la muerte o discapacidad,
y una probabilidad del 64% de al menos un 2%
menos de muerte o discapacidad en 18 a 22 meses.
La hipotermia iniciada entre las 6 y las 24 horas
posteriores al nacimiento puede resultar beneficiosa,
pero existe incertidumbre sobre su eficacia.”4

“En los recién nacidos con EHI moderada, ambas
ventanas de tiempo (<6 h y 6-12 h) para iniciar el
tratamiento con hipotermia mostraron efectos curati-
vos. Los efectos del tratamiento fueron mejores
cuando el tratamiento se inicié temprano. Mientras
tanto, los recién nacidos con EHI grave solo mostra-
ron un efecto terapéutico para el tratamiento de
hipotermia que comienza dentro de las 6 h. Se
obtuvo buen pronéstico en recién nacidos con EHI
leve, incluso sin tratamiento de hipotermia. Es
necesario evaluar si los recién nacidos con EHI leve
mostrarian problemas de desarrollo a largo plazo
(como disfuncién cognitiva) en el seguimiento a largo
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RM fue mayor en el subgrupo de <6 h (P < 0,01). La
tasa de discapacidad grave a los 18 meses y la tasa
de muerte neonatal fueron menores en el grupo de
hipotermia en comparacién con el grupo de control
(ambos P < 0,01)."15

“La HT es una estrategia clinicamente viable para
minimizar el dafio cerebral y la mortalidad en recién
nacidos después de asfixia aguda que evolucionan
con EHI moderada a grave. Se recomienda realizar
el HT utilizando equipo adecuado con el uso de
manta térmica y/o chaleco adecuado para clientes
neonatales.”®

“Se demostré que la hipotermia moderada reduce el
metabolismo cerebral y alivia la lesion cerebral y,
por lo tanto, desempefia un papel protector en la
encefalopatia o lesion cerebral. Sin embargo, en la
clinica, la arritmia cardiaca inducida por hipotermia
terapéutica en lactantes con EHI puede subestimar-
se debido a su baja morbilidad. Se identificaron
siete ensayos que incluyeron 1322 lactantes con
EHI, y estos ensayos contenian informacion acerca
de la arritmia cardiaca durante la intervencion. La
HT aumento significativamente la tasa de arritmia
cardiaca (cociente de riesgos 2,42, intervalo de
confianza del 95%: 1,23 a 4,76, p= 0,01; diferencia
de riesgos 0,02, IC del 95%: 0,01 a 0,04) durante la
intervencion.””

“La hipotermia terapéutica, tanto el enfriamiento
selectivo de la cabeza como los métodos de enfria-
miento de todo el cuerpo, son efectivos para reducir
el riesgo de muerte en recién nacidos con encefalo-
patia hipoxico-isquémica de moderada a grave. Se
encontrd que el riesgo relativo combinado de
mortalidad entre los recién nacidos asfixiados al
nacer que recibieron terapia de enfriamiento fue casi
un 26% mas bajo en comparacién con los que no
recibieron terapia de enfriamiento. La disminucién
del metabolismo cerebral, la antagonizacion de los
receptores NMDA 'y la supresién de los neurotrans-
misores excito toxicos son estrategias de interven-
cién fundamentales para revertir el dafio cere-
bralftratar la EHI en los recién nacidos asfixiados."'®

“Se observo hipomagnesemia < 1,8 mg/dl en 13 de
16 casos (81,3%), en su mayoria en las primeras 60
h de vida y en un caso se presento entre las 72-96
h. Los resultados coinciden con la literatura en la
frecuencia de hipomagnesemia, donde se describe
una frecuencia de hipomagnesemia (<1,6-1,85
mg/dl) de un 80-89% en pacientes con EHI espe-
cialmente en Hipotermia.”®

“No hubo diferencias significativas en los eventos
adversos mayores 0 complicaciones posnatales
entre los grupos y ningiin evento adverso poten-
cialmente mortal en el grupo de HT. De acuerdo con
nuestros resultados, el dispositivo de enfriamiento
basado en PCM recientemente ha demostrado ser
factible y seguro cuando se usa en 11 UCIN tercia-
rias en la India."?

“Alos 3, 7 y 10 dias después del tratamiento, las
puntuaciones NBNA fueron significativamente mas
altas en el grupo de 72 horas con hipotermia leve

plazo.”5

“Se concluye que, a pesar de los riesgos, la HT tiene
beneficios sustanciales. Sin embargo, la aplicacion
segura del protocolo de hipotermia terapéutica en
recién nacidos con EHI requiere meses de entrena-
miento por parte del equipo multidisciplinario, con
énfasis en la comprension de la afectacion multisis-
témica que implica la asfixia perinatal, asociada a las
potenciales complicaciones inherentes a esta moda-
lidad de tratamiento.”6

“En lactantes con EHI, la hipotermia terapéutica
aumenta el riesgo de arritmia cardiaca durante la
intervencion o en el hospital.”"?

“La hipotermia terapéutica reduce el riesgo de muerte
en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica de moderada a grave. Tanto el método de
enfriamiento selectivo de la cabeza como el de todo
el cuerpo son igualmente efectivos. La terapia de
enfriamiento se puede aplicar mediante el uso de
dispositivos de enfriamiento servocontrolados de bajo
costo / dispositivos de baja tecnologia como paque-
tes de hielo, paquetes de gel frio, ventiladores de
enfriamiento, mantas de enfriamiento, botellas de
agua y otros. Por lo tanto, Los profesionales de la
salud deben considerar ofrecer hipotermia terapéuti-
ca como parte de la atencion clinica de rutina a los
recién nacidos con EHI, especialmente en paises de
ingresos bajos y medianos, después de explorar los
problemas de seguridad con el cumplimiento de las
infraestructuras de las instalaciones de atencion
neonatal y los recursos adecuados para ofrecer
cuidados multiples.”8

“Hipomagnesemia e hipocalcemia son frecuentes en
RN con EHI en hipotermia corporal total. El control de
los niveles séricos de magnesio permite establecer
frecuencia de hipomagnesemia en pacientes con EHI
en hipotermia y su correccion a niveles fisiologicos.
En la literatura existen estudios que muestran mejo-
ria en resultados neuroldgicos a corto plazo con el
uso de sulfato de magnesio en RN con EHI en
hipotermia, pero faltan estudios sobre el efecto a
largo plazo, por lo que aun no hay consenso en el
uso de aportes farmacoldgicos en este tipo de
pacientes. A pesar de lo ultimo, existe una alerta
sobre la importancia del magnesio, de su medicion y
correccidn en estos pacientes.”!?

“La HT redujo la lesion cerebral detectada en todos
los biomarcadores de resonancia magnética en
bebés con EHI moderada ingresados en una UCIN
en la India y respalda que la HT es factible y neuro-
protectora en este entorno. Las investigaciones
futuras deberian centrarse en encontrar el tratamien-
to de apoyo dptimo durante la HT. Esto es de particu-
lar importancia en los paises de ingresos bajos y
medianos donde la carga de morbilidad es mayor.”0

“Nuestro estudio muestra que la hipotermia leve
reduce el estrés oxidativo y los niveles de NSE, y
mejora el comportamiento neurolégico y el desarrollo
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que en los otros grupos (todos P< 0,05). Ademas, el
grupo de tratamiento de apoyo tuvo puntajes NBNA
significativamente mas bajos que los de los grupos
de hipotermia y el grupo de control (todos P <0.05).
Las puntuaciones MDI y PDI Bayley fueron significa-
tivamente més altas en el grupo de hipotermia leve
de 72 horas que en los otros grupos (todos P<0,05).
Estas puntuaciones fueron significativamente mas
bajas en el grupo de tratamiento de apoyo que en
los grupos de hipotermia y el grupo control (P<0,05).
Estos resultados indican que el tratamiento con
hipotermia mejora el comportamiento neuroldgico y
es beneficioso para el desarrollo de los recién
nacidos, y que el tratamiento de 72 horas de hipo-
termia es el de mayor eficacia.”?!

“No hubo diferencia estadisticamente significativa
en el registro de aEEG entre el grupo de hipotermia
terapéutica y el grupo de terapia convencional antes
del tratamiento [voltaje maximo (uV): (18,6 £ 2,5) vs.
(22,4 £ 3,1), voltaje minimo (pV): (6,5 + 1,9) frente a
(8,2 = 2,6)]. Sin embargo, hubo diferencias significa-
tivas en el registro de aEEG después de 72 h de
tratamiento [voltaje méximo (uV): (30,6 + 2,8) vs
(24,1 £ 3,2), voltaje minimo (uV): (13,3 £ 2,2) vs
(9,7 + 3.4), t = 6.376, 4.257, p < 0.05]. La puntua-
cion NBNA de los lactantes tratados con hipotermia
terapéutica aumentd significativamente en compa-
racién con los lactantes del grupo de terapia con-
vencional (39,1 + 1,6 frente a 34,2 + 2,1). El resul-
tado del desarrollo neuroconductual se evalué y
sigui6 hasta los 18 meses de edad mediante el
estandar BSID II. El MDI en los dos grupos fue 96,5
+ 13,1 frente a 85,2 + 10,7 respectivamente. EIl PDI
en los dos grupos fue 98,4 + 15,7 frente a 86,3 £
14,2, respectivamente. Como puede verse en los
resultados anteriores, el MDI y el PDI de los bebés
en el grupo de hipotermia terapéutica fueron signifi-
cativamente mas altos que los del grupo de terapia
convencional (Tabla 4). Ademas, la discapacidad
grave [2 (5,56 %) frente a 6 (24,0 %)] y los casos de
muerte [0 (0,0 %) frente a 4 (16,0 %)] en el grupo de
hipotermia terapéutica disminuyeron significativa-
mente en comparacién con los lactantes en la
terapia convencional. grupo.”?

“El analisis agrupado de los estudios sugiere que la
hipotermia de todo el cuerpo (0,74; 0,59-0,92, | 2=
0%) fue efectiva para reducir el riesgo de mortalidad
y retraso en el desarrollo neurolégico a los 18
meses.’?

“Once ECA demuestran una reduccion en el resul-
tado compuesto de mortalidad o discapacidad del
neurodesarrollo a los 18 a 24 meses de edad
asociada con la hipotermia (reduccién del riesgo
relativo tipico del 25%, reduccion del riesgo absoluto
del 15% y NNTB de incluso). Para prevenir una
muerte o una discapacidad grave, hasta 10 bebés o
tan solo cinco bebés necesitarian ser tratados. Esta
reduccion en muerte o discapacidad mayor sigue
siendo significativa en el analisis de subgrupos para
la encefalopatia grave (NNTB 7, hasta 17 bebés o
tan solo 4 lactantes) y para la encefalopatia mode-
rada (NNTB 6, hasta 11 bebés o tan solo 4 bebés).
Por lo tanto, el enfriamiento reduce la mortalidad vy,
si un bebé sobrevive, también disminuye la probabi-
lidad de que el bebé sufra una discapacidad impor-
tante.”

“La hipotermia ha sido efectiva en la reduccion
secuelas neurologicas, particularmente en recién
nacidos con EHI moderada, y en la mejora del

en recién nacidos con EHI moderada / grave. Estos
resultados proporcionan mas evidencia clinica y una
nueva perspectiva para las aplicaciones de la hipo-
termia leve en el tratamiento de la EHI.”!

“En conclusion, nuestro estudio demostré que la
hipotermia terapéutica con un monitor aEEG es
eficaz y segura para los recién nacidos con EHI de
moderada a grave, y podria mejorar significativamen-
te el pronéstico segun el BSID 11."2

“En resumen, los resultados de nuestro anlisis
generalmente respaldan las pautas actuales que
usan hipotermia para recién nacidos con EHI, inde-
pendientemente del entorno. Nuestros hallazgos
respaldan ain mas la hipotermia de cuerpo entero
como primera linea, debido a su facilidad de uso,
mejorando la mortalidad y los resultados del desarro-
llo neuroldgico. Sin embargo, se necesita mas
investigacion para determinar si el uso de terapias
adyuvantes adicionales podria mejorar alin mas los
resultados de la EHI."»

“Hay pruebas de los 11 ensayos controlados aleato-
rios incluidos en esta revisién sistematica (N = 1505
lactantes) de que la hipotermia terapéutica es benefi-
ciosa en los recién nacidos a término y prematuros
tardios con encefalopatia isquémica hipéxica. El
enfriamiento reduce la mortalidad sin aumentar la
discapacidad importante en los supervivientes. Los
beneficios del enfriamiento sobre la supervivencia y
el desarrollo neurolégico superan los efectos adver-
sos a corto plazo. Se debe instaurar hipotermia en
recién nacidos a término y prematuros tardios con
encefalopatia isquémica hipéxica moderada a grave
si se identifica antes de las seis horas de vida.”

“La hipotermia terapéutica reduce significativamente
la morbilidad y la mortalidad de muchos recién
nacidos asfixiados. Sin embargo, algunos todavia
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prondstico a largo plazo de los recién nacidos con
EHI. Estudios de metaanalisis han demostrado que
el uso de hipotermia terapéutica disminuye la
mortalidad y mejora el prondstico sobre el neurode-
sarrollo de los lactantes con EHI."

“El enfriamiento activo se inici6 con una mediana de
60 minutos, y el objetivo de 33,5°C se alcanzé con
una mediana de 2 horas. Se observo hiperoxia e
hipocapnia en la asistencia inicial y acidosis meta-
bélica, hiponatremia e hiperglicemia durante el
periodo de mantenimiento, asi como sobrediagnés-
tico de crisis convulsivas. Los trastornos de la
coagulacion fueron los efectos adversos mas
graves."?

“Se observd que la hipotermia realizada en el
cuerpo completo del bebé a 33-34°C durante 72
horas redujo la combinacion de mortalidad y disca-
pacidad neurologica, el retraso en el desarrollo y
aumento la supervivencia sin discapacidad neurol6-
gica. Sin embargo, su realizacion exclusivamente a
nivel cefélico, o con una profundidad y duracién
mayor no demostré tener mayores beneficios."?

“Evidencia de alta calidad mostré una reduccion de
la pardlisis cerebral entre los supervivientes evalua-
dos a los 18 a 24 meses después de la hipotermia
terapéutica versus atencion estandar para los recién
nacidos con encefalopatia hipdxica-isquémica
(cociente de riesgos [RR] 0,66; intervalo de confian-
za [IC] del 95%). (0,54 a 0,82; siete ensayos; 881
nifios). El andlisis de subgrupos basado en el
método de enfriamiento (p. ej., enfriamiento selecti-
vo de la cabeza con hipotermia leve, enfriamiento
de todo el cuerpo) no mostro diferencias claras
entre los subgrupos (Chiz = 0,01, df =1 (P =0,93), I?
= 0,0%). Evidencia de alta calidad mostré reduccio-
nes en la muerte o discapacidad grave entre los
supervivientes evaluados a los 18 a 24 meses (RR
0,75; IC del 95%: 0,68 a 0,83; ocho ensayos; 1344
nifios), discapacidad grave del desarrollo neurolégi-
co a los 18 a 24 meses (RR 0,77, IC del 95 %: 0,63
a 0,94; ocho ensayos; 1344 nifios), discapacidad
importante del desarrollo neurolégico entre los
supervivientes evaluados entre los 18 y los 24
meses (RR 0,67, IC del 95 %: 0,55 a 0,80; ocho
ensayos; 917 nifios) y retraso neuromotor entre los
supervivientes evaluado a los 18 a 24 meses (RR
0,75, IC del 95 %: 0,59 a 0,94; seis ensayos; 657
nifios).28

*N/A: No Aplica, Sin inf.: Sin informacion.

mueren 0 sobreviven con secuelas en diferentes
niveles en seguimiento ambulatorio, demostrando la
necesidad de asociacion con otras estrategias
neuroprotectoras, la seguridad y efectividad de
protocolos realizados en centros de referencia debe
evaluarse continuamente. En esta revision, la evi-
dencia es siempre que apoye el beneficio de la
hipotermia terapéutica en lactantes con encefalopatia
moderada. Una meta futura encontrara formas de
mejorar la eficacia de la terapia."?

“El tratamiento de los pacientes con asfixia perinatal
y EHI moderada a severa requiere de un enfoque
global de los cuidados que se inicia en la sala de
partos y se continua en la sala de cuidados intensi-
vos. La implementacion de un protocolo de cuidados
permite la introduccion de hipotermia controlada de
manera segura, como estrategia para reducir la
mortalidad, colocandola en los niveles observados
para los paises de altos ingresos. Este trabajo en
particular pone en evidencia los déficits en la asis-
tencia inicial, con hipocapnia e hiperoxia en un
numero importante de pacientes, determinando la
necesidad de mejorar estos aspectos como pasos
imprescindibles en la calidad asistencial. Muestra
ademas la necesidad de un estricto control del
metabolismo &cido-base, del sodio y del metabolismo
glucidico, siendo la alteracidon de los sistemas de
hemostasis y trombosis los efectos adversos mas
graves a controlar.”2

“Tras la realizacién de esta revision, se ha podido
comprobar que la técnica de hipotermia en bebés
que nacen con EHI puede tener beneficios como son
la reduccién de la mortalidad o discapacidad, reduc-
cion del retraso en el desarrollo o aumento de
supervivientes sin discapacidad neuroldgica, pero su
efectividad es incierta aun en cuanto a la lesion
cerebral. En cuanto a la realizacion de la interven-
cion, no hay evidencias cientificas que aseguren la
modalidad mas eficaz de administracion, pues los
resultados de la aplicacion de la técnica solamente
en la cabeza o en todo el cuerpo no han mostrado
diferencias. Por otra parte, realizar la técnica de
forma més profunda (enfriamiento a menos de 33°C)
0 mas prolongada (durante mas de 72 horas) no
asegura unos mejores resultados. Pero también hay
pocos articulos que asi lo muestren.?”

“La evidencia de alta calidad muestra que la hipoter-
mia terapéutica versus la atencion estandar para los
recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica
puede reducir la paralisis cerebral.”28

Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados de la sintesis de evidencia y grados de recomendacion con base a la escala OXFORD. 10

Rev. Evidentia 2022, v19(supl): €14110i
1



